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Benzoxazin- und Benzothiazin-Derivate und deren Verwendung in Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft Benzoxazin- und Benzothiazin-Derivate, das Verfahren zu deren 
Herstellung und deren Venwendung in Arzneinnitteln. 

In nnenschlichen Zellen existieren mindestens 3 Fornnen von Stickstoffmonoxid- 
Synthasen, die Arginin in Stickstoffmonoxid (NO) und Citrullin uberfuhren. Es wurden 
zwei konstitutive NO-Synthasen (NOS) identifiziert, die als Calzium / Calmodulin 
abhangige Enzynne im Gehirn (ncNOS Oder NOS 1) bzw. im Endothei (ecNOS Oder 
NOS 3) vorhanden sind. Eine weitere Isofornn ist die induzierbare NOS (iNOS Oder 
NOS 2), die ein praktisch Ca++ unabhangiges Enzynn ist und nach Aktivierung 
unterschiedlicher Zellen durch Endotoxin Oder andere Stoffe induziert wird. 

NOS-lnhibitoren und insbesondere selektive Inhibitoren der NOS 1 , NOS 2 oder NOS 3 
sind daher zur Therapie unterschiedlicher Erkrankungen geeignet, die durch patholo- 
gische Konzentrationen von NO in Zellen hervorgerufen oder verschlinnmert werden. 
Eine Reihe von Reviews informiert uber Wirkung und Inhibitoren von NO-Synthasen. 
Genannt seien beispielsweise: Drugs 1998, 1, 321 oder Current Pharmac. Design 
1997, 3. 447. 

Ais NOS-lnhibitoren sind unterschiedliche Verbindungen bekannt. Beispielsweise 
werden Argininderivate, Aminopyridine, cyclische Amidinderivate, Phenylimidazole und 
andere beschrieben. Aus keiner Pubiikation ist bekannt, daB 1 ,4-Benzoxazine und 
1 ,4-Benzothiazine potent und selektiv Stickstoffmonoxid Synthasen inhibieren. 

Es wurde nun gefunden, da6 die erfindungsgemaB substituierten Heterocyclen 
gegenuber bekannten Verbindungen besonders vorteilhaft als Arzneimittel venwendet 
werden konnen. 

Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Forme! I, deren tautomere und isomere 
Formen und Saize 




(I) 
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worin 

X O, SOm Oder Se, 

5 

r1 -(CHR^)n-NR^-A-NR®-B 

R^ Wasserstoff ist Oder 

10 r! und r2 gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5-, 6-, 7- oder 
Sgliedrigen Ring bilden, der monocyclisch Oder bicyciisch, gesattigt oder ungesattigt 
ist und bei denn 1 oder 2 CHa-Gruppen durch Sauerstoff oder Carbonyt ersetzt sein 
konnen und der mit -(CHR^)r-NR^-A-NR^-B substituiert ist und mit Cv4-Alkyl 
substituiert sein kann, 

15 

r3 Wasserstoff, Halogen, NO2, Cyano, CF3, -OCF3. -S-R^ -O-R^ Cs-r-CycloalkyI, 
-NR^-C(=NR^VR'\ -NH-CS-NR'2r'^ , NH-CO-NR^2R'^ -SOaNR^^pn^ .CO-NR'^R'^ 
-CO-R^"*, NR^^R^^ Ce-ioAryl, das gegebenenfalls mit Halogen, Cyano, Ci^-Alkyl, 
-S-R^ Oder -O-R^ substituiert ist, 

20 

5- Oder Sgliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoffatomen 

C-i.6-Aikyl, das gegebenenfalls mit Halogen, -0R9, -SR9, -NR12r13^ 
25 =NR12 _^4oC-l.6-Alkyl, =N-NHAryl, Phenyl, C3-7-Cycloa!kyl oder 5- oder 
Sgiiedrigem Heteroaryl substituiert ist, 

C2-6-Aikenyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH2, C^N oder Phenyl 
substituiert ist, 

30 

C2-6-Alkinyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH2, C=N oder Phenyl 
substituiert ist, 

R"^ Wasserstoff oder Acyl, 

35 
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und unabhangig voneinander Wasserstoff, C3.7-Cycloalkyl, Phenyl, Ci.e-Alkyl. 
Cg-e-Alkenyl- Oder Cg-e-Alkynylreste, die jeweils substituiert sein konnen mit Halogen, 
OH, 0-Ci.6-Alkyl, SH, S-Ci.6-Alkyl, NR'^R'^ 5- Oder Sgliedriges Heteroary! nnit 1 - 3 

O- Oder S-Atomen, Phenyl Oder C3.7-Cycloalkyl, 

5 

R^ Wasserstoff, Ci.6-Alkyt, das mit Phenyl substituiert sein kann, COOCi.6-Alkyl Oder 
CO-Cv6-Alkyl, 

R^ Wasserstoff, Ci.6-Aikyl. das mit Phenyl substiuiert sein kann, COOd-e-alkyl oder 
10 COCi-6-Alkyl, 

A geradkettiges oder verzweigtes Ci.e-Alkylen, geradkettiges oder verzweigtes Ci.6- 
Alkenyien oder -(CH2)p-Q-(CH2)q-. 

15 B Wasserstoff Oder -(CH2)p-U, 

Q Cs-y-Cycloaikyl, Indanyl, 5-, 6- oder 7gliedriges gesattigtes HeterocycloalkyI mit 
1 - 2 N-, O- Oder S-Atomen, Ce-io-Aryl oder 5- oder Sgliedriges Heteroaryl mit 1 - 3 
N-. O- Oder S-Atomen, das mit Benzol anelliert sein kann, 

20 

U Wasserstoff, gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Ci.6-Alkyl, C3.7-Cycloalkyl, 
Indanyl, Cy-io-Bicycloaikyl, Ce-io-Aryl oder 5- oder Sglledriges Heteroaryl mit 1 - 3 N-, O- 
oder S-Atomen, das mit Benzol anelliert sein kann, wobei der Aryl- und Heteroarylrest 
substituiert sein kann mit Halogen, Ci.4-Alkyl, Ci.4-Alkoxy, CF3, NO2, NH2, N(Ci^-Aikyl)2, 
25 Cyano. CONH2, -O-CH2-O-, -0-(CH2)2-0-, SO2NH2, OH, Phenoxy oder COOCi.4-Alkyl, 

Oder 

R^ und B gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7gliedrigen gesattigten 
30 Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-. Stickstoff- oder Schwefelatom 

enhalten kann und mit Ci-4-Alkyl, Phenyl, Benzyl Oder Benzoyl substituiert sein kann 
Oder einen ungesattigten Sgliedrigen Heterocyclus bilden, der 1-3 N-Atome enthalten 
und mit Phenyl Ci-4-Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, oder 

35 R^ und A gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bildet, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom 
enhalten kann oder einen ungesattigten Sgliedrigen Heterocyclus bildet, der 1 - 3 
N-Atome enthalten kann, 
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m 0. 1 Oder 2, 
n und r 0, 1 bis 6. 

5 

p und q 0 bis 6 bedeuten, 

r9 und Wasserstoff oder C-^.e-Alkyl, 

10 C-i.6-Alkyl, -NH2, -NH-CH3,-NH-CN, gegebenenfalls mit Halogen, Ci.4-Alkyl oder 

CF3 substituiertes Cs-iO'Aryl oder gegebenenfalls mit Halogen, Ci.4-Alkyl oder CF3 
substituiertes 5- oder Sgliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Stickstoff-, Schwefei- oder 
Sauerstoffatomen, 

15 r12 und rI 3 Wasserstoff, C-i.e-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C-i.4-AIkyl 

substituiertes Phenyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C-|.4-Alkyl substituiertes Benzyl 
Oder C3.7-Cycloalkyl, 

R''^ Wasserstoff, Hydroxy, Ci.6-Alkoxy, Phenyl, gegebenenfalls mit CO2H, CO2C1-6- 
20 AlkyI, Hydroxy, C-|.4-Alkoxy, Halogen, NR^^Rte^cONRiSRia oder Phenyl substituiertes 
Ci-6-Alkyl Oder gegebenenfalls mit Phenyl, Cyano, CONR12R13 oder C02C-i.4-Alkyl 
substituiertes C2-6"Alkenyl, 

R^^ und R^® Wasserstoff, Ci.6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder 

25 

Ri5^ R16 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten 5-, 6- oder 7gliedrigen 
Ring bilden, der ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom enthaiten und 
substituiert sein kann mit C-i-4-AlkyI, Phenyl, Benzyl oder Benzoyl 

30 bedeuten, wobei , 

falls X= O, R® Methyl und R^ , R^ R^ und R^ Wasserstoff bedeuten, R' nicht 
6-((4-Aminobenzyl)aminomethyl), 6-((4-Dimethylaminobenzyl)aminomethyl), 
6-((4-Aminoben2yi)(tert.-butyloxycarbonyl)aminomethyl), 6-((4-Dimethylaminobenzyl) 
(tert.-butyloxycarbonyl)aminomethyl) ist. 

35 

Die Verbindungen der Formel konnen als Tautomere, Stereoisomere oder 
geometrische Isomere vorliegen. Die Erfindung umfaBt auch alle moglichen Isomeren 
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wie E- und Z-lsomere, S- und R-Enantiomere, Diastereomere. Razemate und 
Gemische derselben einschlieBlich der tautomeren Verbindungen der Formel la und lb 

R1 R1 




5 

Die physiologisch vertraglichen Saize konnen mit anorganischen und organischen 
Sauren gebildet werden wie beispielsweise Oxalsaure, Milchsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Essigsaure, Maieinsaure, Weinsaure, Phosphorsaure, HCI, HBr, 
Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansuifonsaure u.a. 

10 

Zur Salzbildung von Sauregruppen sind auch die anorganischen Oder organischen 
Basen geeignet, die zur Bildung physiologisch vertragiicher Saize bekannt sind wie 
beispieisweise Alkalihydroxide, wie Natriunn- und Kaliumhydroxid, Erdaikaiihydroxide 
wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine wie Ethanolamin, Diethanolamin, 
15 Triethanolamin, N-Methylglucamin, Tris-(hydroxymethyl)-methylanr»in usw. 

AlkyI bedeutet jeweils eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe wie z.B. Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl. n-Pentyl, sek. Pentyl, tert. Pentyi, 
Neopentyl, n-Hexyl, sek. Hexyl, Heptyl, Octyl. 

20 

1st der Alkylrest U mit Halogen substituiert, so kann er ein- bis mehrfach haiogeniert 
und perhalogeniert sein wie beispielsweise Trifluormethyi, Trifluorethyi. 

Alkenyl- und Alkynyl-Substituenten enthatten vorzugsweise eine Doppeibindung und 
25 sind jeweils geradkettig oder verzweigt, Beispielsweise seien die folgenden Reste 
genannt: Vinyl, 2-Propenyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 1-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl. 4-Hexenyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl, 2-ButinyL 

Unter CycloalkyI ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
30 Cycloheptyl zu verstehen. Als Bicycius seien beispielsweise Bicycloheptan und 
Bicyclooctan genannt. 
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Halogen bedeutet jeweils Fluor. Chlor, Brom oder Jo.d. 

Unter Aryl ist jeweils Naphthyl oder Phenyl zu verstehen, die ein- bis dreifach gleich 
Oder verschieden substituiert sein konnen. 

Als Heteroarylreste, die uber das Heteroatom oder ein Kohlenstoffatom gebunden sein 
konnen, seien beispielsweise die foigenden 5- und 6-Rlngheteroaromaten genannt: 

Imidazoi. Indol, Isooxazol, Isothiazol, Furan, Oxadiazol, Oxazol, Pyrazin, Pyridazin, 
Pyrimidin, Pyridin, Pyrazol, Pyrrol, Tetrazol, Thiazol, Triazol, Thiophen, Thiadiazol, 
Benzimidazol, Benzofuran, Benzoxazol, Isochinolin, Chinolin. Als Heteroarylrest ist 
auch 2-Ci.6-Alkyl-3-anriino-1,4-benzoxazin und 2-Ci.6-Alkyl-3-keto-1 ,4-benzoxazin 
geeignet. 

Als bevorzugte Ausfuhrungsform fur ^ in der Bedeutung HeteroaPy^l ist Thienyl zu 
betrachten. 

Als gesattigter Heterocyclus sei beispielsweise Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin, 
Thiomorpholin, Hexahydroazepin und Piperazin genannt. Der Heterocyclus kann 
1 - 3fach substituiert sein mit C-|.4-Alkyl oder einem gegebenenfalls nnit Halogen 
substituierten Phenyl-, Benzyl- oder Benzoyirest. Beispielsweise seien genannt: 
N-Methyl-piperazin, 2,6-Dimethylmorpholin, Phenylpiperazin oder 4-(4-Fiuorbenzoyl)- 
piperidin. 

Bilden -NR^B oder -NR'-A- gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen ungesattigten 
Heterocyclus, so seien beispielsweise Imidazoi, Pyrrol, Pyrazol und Triazol genannt. 

Fur die Substituenten R^ und R^ in Position 2 des Oxazins Oder Thiazins ist einfache 
Substitution bevorzugt, wobei der Substituent R® insbesondere Ci.6-Alkyl und der 
Substituent R^ insbesondere Wasserstoff bedeutet. 

Der Substituent Q kann an beliebiger Stelle uber ein C-Atom oder gegebenenfalls uber 
ein N-Atom verknupft sein. 

Bilden R^ und R^ gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen Ring, so 
kann dieser in Position 5, 6 oder 6, 7 Oder 7, 8 des Benzoxazins bzw. Benzothiazins 
stehen und hat die Formel 
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E 



worin 



5 E einen gesattigten Oder ungesattigten C3.8-Alkylenrest bedeutet, der 1 bis 2-fach mit 
-(CHR®)r-NR^-A-NR^B und gegebenenfalls 1 - 2fach mit C-i.4-Alkyl substituiert ist und 
bej dem 1 oder 2 CH2-Gruppen durch Sauerstoff , Carbonyi oder dessen Derivat ersetzt 
sein konnen, wobei der Aikylenrest einen ankondensierten Benzolrest enthalten kann 
wie beispielsweise indan oder als Bicyclus vorliegen kann wie beispielsweise 

10 Bicycloheptan. 



Als Strukturen von E seien beispielsweise genannt: 




a oc 







15 



Als Carbonylderivate sind beispielsweise =NOH, =N-OC-|.6-Alkyl, =NH-NH2. =N-NH- 
Phenyl geeignet. 



20 



Vorzugsweise sind zwei benachbarle Kohlenstoffatome des Aromaten mit Ci.6-Alkylen 
zu einem 3 - Sgiiedrigen, insbesondere 5 - Sgliedrigen ungesattigten Ring verknupft, 
der in beliebiger Position substituiert ist, insbesondere bedeutet E gesattigtes oder 
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ungesattigtes Cs-e-Alkylen, das mit -(CHR^)rNR^-A-NR^B substituiert ist, wobei r 
insbesondere null bedeutet. 

Der Acylrest r"^ leitet sich von geradkettigen oder verzweigten aliphatischen 
5 Carbonsauren ab wie beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Buttersaure, Trimethylessigsaure Oder Capronsaure oder von bekannten Benzol- 
sulfonsauren, die mit Halogen oder Ci.4-Alkyl substituiert sein konnen, sowie Ci^- 
Alkansulfonsauren wie beispielsweise Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure. 

10 Bevorzugte Ausfuhrungsformen von X sind S und O. 

R"^, R^ und R^ bedeuten jeweils vorzugsweise Wasserstoff und eine bevorzugte 
Ausfuhrungsform von R^ ist Wasserstoff. 

15 Die Bedeutung von n ist vorzugsweise ungleich null. 

Die Substituenten R^ und R® bedeuten vorzugsweise Wasserstoff. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform von A ist insbesondere geradkettiges Oder 
20 verzweigtes Ci.6-Alkylen oder -(CH2)p-Q-(CH2)q-, wobei p und q jeweils insbesondere 
1-4 bedeuten. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen von U sind Wasserstoff, gegebenenfails mit Halogen 
substituiertes Ci-e-AlkyI, Cs-T-CycioaikyI und Phenyl, das mit Halogen, Ci.4-Alkyi, 
25 Ci^-Alkoxy, CF3, NO2, NH2, N(Ci.4-Alkyl)2, Cyano, CONH2, -O-CH2-O-, 

-0-(CH2)2-0-, SO2NH2, OH, Phenoxy Oder COOCi.4-Alkyl substituiert sein kann. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Erkrankungen, die durch die 
30 Wirkung von Stickstoffmonoxid in pathologischen Konzentrationen hervorgerufen 
werden. Dazu zahlen neurodegenerative Erkrankungen, inflammatorische 
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Beispielsweise seien genannt: 
35 Cerebrate Ischaemie, Hypoxie und andere neurodegenerative Erkrankungen, die mit 
Entzundungen in Verbindung gebracht werden wie Multiple Sklerose, Amyotrophe 
Lateralsklerose und vergleichbare sklerotische Erkrankungen, Morbus Parkinson, 
Huntington's Disease, Korksakoff's Disease, Epilepsie, Erbrechen, Schlafstorungen, 
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Schizophrenie, Depression, Stress, Schmerz, Migrane, Hypoglykamie, Demenz wie 
z.B. Alzheimersche Krankheit, HIV-Demenz und Presenile Demenz. 



Ferner eignen sie sich zur Behandlung von Krankheiten des Herz-Kreisiauf Systems 
5 und zur Behandlung autoimmuner und/oder inflammatorischer Erkrankungen wie 
Hypotension, ARDS (adult respiratory distress syndrome). Sepsis Oder Septischer 
Schock, Rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, von insulinabhangiger Diabetes Mellitus 
(IDDM), entzundlicher Erkrankung des Beckens/Darms (bowel disease), von Meningitis, 
Glomerulonephritis, akute und chronische Lebererkrankungen, Erkrankungen durch 
10 AbstoBung (beispielsweise allogene Herz-, Nieren- oder Lebertranspiantationen) oder 
entzundlichen Hautkrankheiten wie Psoriasis und andere. 



Auf Grund ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen sehr gut 
zur Inhibition der neuronalen NOS. 

15 

Zur Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem Wirkstoff fur 
die enterale Oder parenteral Applikation geeignete Trager-, Hilfs- und/oder Zusatz- 
stoffe enthalt. Die Applikation kann oral oder sublingual als Feststoff in Form von 

20 Kapsein oder Tabletten oder als Flussigkeit in Form von Losungen, Suspensionen, 
Elixieren, Aerosolen oder Emulsionen oder rektal in Form von Suppositorien oder in 
Form von gegebenenfalls auch subcutan intramuskular oder intravenos anwendbaren 
Injektionslosungen oder topisch in Form von Aerosolen oder transdermalen Systemen 
Oder intrathekal erfoigen. Als Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung 

25 sind die dem Fachmann bekannten inerten organischen und anorganischen Trager- 
materialien geeignet wie z.B. Wasser, Galantine, Gummmi arabicum, Milchzucker, 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole. Polyalkylenglykole usw. Gegebenen- 
falls konnen dariiber hinaus Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel. Emulgatoren 
Oder Saize zur Veranderung des osmotischen Drucke^ oder Puffer enthalten sein. 

30 

Fur die parenteral Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
Suspensionen, insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

35 Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie SaIze der 

Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch Mischungen 
davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 
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Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapsein mit 
Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose, 
Mais- Oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flussiger Form 
erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein SuBstoff beigefugt ist. 

5 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und alinlichen Faktoren 
variieren. Die tagliche Dosis betragt 1 - 2000 mg, vorzugsweise 20 - 500 mg, wobei die 
Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehreren 
10 Tagesdosen gegeben werden kann. 

Die NOS-inlnibitorische Wirksamkeit der Verbindungen der Forme! I und deren 
physiologisch vertraglicher Saize kann nach den Methoden von Bredt und Snyder in 
Proc. Natl. Acad. Sci, USA (1989) 86, 9030-9033 bestimmt werden. 

15 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt dadurch, daB man 
eine Verbindung der Formel 1! oder deren Salz 



20 



R1 



R2- 



^R6 
-R5 



R3 
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lla Oder 



R1 
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lib 



25 

worin 
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R''. r2, r3, r5^ r6 X die obige Bedeutung haben. Z Sauerstoff oder Schwefel ist 
und R C-|.6-Alkyl bedeutet, mit Ammoniak oder primaren Aminen umsetzt, wobei 
vorhandene Aminogruppen gegebenenfalls intemnediar geschutzt sind, und 
gewunschtenfalls anschlieBend acyliert, die Isomeren trennt oder die Saize bildet. 

5 

Die Umsetzung mit Ammoniak gelingt unter Druck in Autoklaven bei Ammoniak- 
uberschuR bei tiefen Temperaturen (-78 ^^C) Oder durch Ruhren in mit Ammoniak 
gesattigten Methanol bei Raumtemperatur. Bevorzugt werden Thioiactame umgesetzt. 
Wird mit Aminen umgesetzt, so stellt man aus dem Lactam oder Thiolactam zunachst 
10 den Iminether oder Iminothioether als Zwischenverbindung dar (z.B. mit Methyliodid 
Oder Methylsuifat) und setzt diesen mit oder ohne Isoiierung der Zwischenverbindung 
mit den entsprechenden Aminen oder deren Salzen um. 

Als Aminoschutzgruppen sind beispielsweise Carbamate wie tert, Butoxycarbonyl, 
15 Benzyioxycarbonyl oder Acetyl geeignet. 

An den Vorstufen werden gewunschtenfalls Sulfide oxidiert. Ester verseift, Sauren 
verestert, Hydroxygruppen verethert oder acyiiert, Amine acyliert, aikyiiert, diazotlert, 
halogeniert, NO2 eingefuhrt oder reduziert, mit Isocyanaten oder Isothiocyanaten 
20 umgesetzt, die Isomeren getrennt oder die SaIze gebildet. 

Die Verseifung einer Estergruppe kann basisch oder sauer erfolgen. indem man bei 
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur bis zur Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches in Gegenwart von Alkalihydroxiden in Ethanol oder anderen Alkoholen oder 
25 mittels Sauren wie z.B. Salzsaure hydroiysiert und ggf. SaIze der Aminobenzoxazine 
Oder -thiazine weiterverarbeitet. 

Die Veresterung der Carbonsaure geschieht in an sich bekannter Weise mit 
Diazomethan oder dem entsprechenden Alkohol in Saure oder in Gegenwart eines 
30 aktivierten Saurederivats. Als aktivierte Saurederivate kommen zum Beispiel 
Saurechlorid, -imidazolid oder -anhydrid in Frage. 

Die Reduktion einer Estergruppe zum Alkohol erfolgt in an sich bekannter Weise mit 
DIBAH in geeignetem Losungsmittel bei tiefen Temperaturen. Die reduktive Aminierung 
35 eines Ketons oder eines Benzaidehyds mit Amin unter Zugabe eines Borhydrides gibt 
benzylische Amine. Mit passend gewahlten Diaminen erhalt man nach Zugabe von 
gleichen Oder verschiedenen Aldehyden symmetrische Oder unsymmetrische 
Aminoverbindungen. 
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Zusatzlich kann durch elektrophile aromatische Substitution eine Nitrogruppe oder 
Halogen, insbesondere Brom, eingefuhrt werden. Dabei entstehende Gemische konnen 
in liblicher Weise, auch mittels HPLC. getrennt werden. Wenn ein Nitril vorliegt, kann 
5 dieses nach bekannten Verfahren verseift werden oder in das entsprechende Amin, 
Tetrazol oder Amidoxim uberfuhrt werden, oder es wird durch Angriff von substituierten 
Anilinen oder Aminen zu einenn substituierten Amidin. 

Die Friedel-Crafts Acylierung wird bei Lactamen vom Typ lla erfolgreich angewandt, 
10 und anschliessend kann selektiv das Lactam in das Thiolactam uberfuhrt oder das 
Acylierungsprodukt reduktiv aminiert werden. 

Die Reduktion der Nitrogruppe oder ggf, der Cyanogruppe zur Aminogruppe erfolgt 
katalytisch in polaren Losungsmittein bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur 

15 unter Wasserstoffdruck. Als Katalysatoren sind Metalie wie Raney-Nickei oder Edel- 
metalikatalysatoren wie Palladium oder Platin gegebenenfails in Gegenwart von 
Bariumsulfat oder auf Tragern geeignet. Statt Wasserstoff kann auch Ammoniumformiat 
Oder Ameisensaure in bekannter Weise benutzt werden. Reduktionsmittel wie Zinn-ll- 
chlorid konnen ebenso venwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in 

20 Gegenwart von Schwermetallsalzen. Es kann vorteilhaft sein, vor der Reduktion die 
Estergruppe wie in Formel V einzufuhren. Fur Nitrogruppen bewahrt hat sich die 
Reduktion mit Zink oder Eisen in Essigsaure. 

Wird eine einfache oder mehrfache Alkylierung einer Aminogruppe oder einer 
25 CH-aciden Kohlenstoffposition gewiinscht, so kann nach ubiichen Methoden 

beispielsweise mit Alkylhaiogeniden alkyliert werden. Gegebenenfails ist Schutz der 
Lactamgruppe als Anion durch ein 2. Equivalent Base oder durch eine passende 
Schutzgruppe erforderlich. 

30 Die Acylierung der Aminogruppe erfolgt in ubiicher Weise beispielsweise mit einem 
Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfails in Gegenwart einer Base. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod uber die Aminogruppe kann 
beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten intermediar 
35 gebildete Diazoniumsaize mit Cu(i)chlorid oder Cu(l)bromid in Gegenwart der 

entsprechenden Saure wie Salzsaure oder B rom wasserstoff sau re umsetzt oder mit 
Kaliumjodid umsetzt. 
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Benzylalkohole lassen sich wie iiblich mit Methansuifonylchiorid in die entsprechenden 
Benzylhalogenide uberfuhren. 

Die Einfuhrung einer N02-Gruppe gelingt durch eine Reihe von bekannten 
5 Nitrierungsmethoden. Beispieisweise kann mit Nitraten oder mit Nitronium- 

tetrafluoroborat in inerten Losungsmitteln wie halogenierten Kohlenwasserstoffen Oder 
in Sulfolan oder Eisessig nitriert werden. Mogiich ist auch die Einfuhrung z.B. durch 
Nitriersaure in Wasser oder konz. Schwefelsaure als Losungsmittel bei Temperaturen 
zwischen -10 und 30 °C. 

10 

Die Isomerengemische konnen nach ubiichen Methoden wie beispieisweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung In die Enantiomeren bzw. E/Z- 
Isomeren aufgetrennt werden. Die Enantiomeren konnen auch durch Chromatographie 
an chiralen Phasen sowie durch stereoselektive Synthese erhalten werden. 

15 

Die Herstellung der Saize erfolgt in ubiicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formel I - gegebenenfalls auch mit geschutzten Aminogruppen - mit 
der aquivalenten Menge oder einem OberschuB einer Saure, die gegebenenfalls in 
Losung ist, versetzt und den Niederschlag abtrennt oder in ubiicher Weise die Losung 
20 aufarbeitet. 

Nucleophile Substitution von Benzylhalogeniden mit sekundaren Aminen liefert die 
korrespondierenden Benzylamine. 

25 Thiolactame der Formel Ha (Z = S) erhalt man beispieisweise aus Lactamen mit 

Phosphorpentasulfid (P4S-10) oder Lawessons Reagenz (2,4-Bis(4-methoxphenyl)- 
1 ,3,2,4-dithiaphosphetan-2,4-disulfid) in geeigneten Losungsmitteln und Verbindungen 
der Formell lib konnen beispieisweise durch Umsetzung mit Meerwein-Reagenz 
(Trimethyioxoniumtetrafluoroborat) erhalten werden. 

30 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind diese 
bekannt und kauflich oder analog zu bekannten Verbindungen oder nach hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Die Erfindung betrifft auch die Zwischenverbindungen der Formel I la und lib und deren 
Saize 



Rl 



R2" 



R3 



/X..^ -R6 
T^~R5 

N^Z 
H 



R1- 



R2- 



R3 



R6 
R5 



lla 



lib 



worin 



10 



rI, r2, r3, r5_ r6 und X die obige Bedeutung haben, 2 Sauerstoff Oder Sciiwefei ist 
und R Ci-s-Alkyl bedeutet. 

Die Herstellung der Verbindungen der Form! lla kann beispielsweise dadurch erfolgen, 
daB man eine Verbindung der Formel ill 



R1 



R3 



2 "^^2 



15 



worin bis r3 die obige Bedeutung haben mit einer Verbindung der Formel IV 



R5 R6 




Halogen Y 



IV 



20 



worin R^ und R^ die obige Bedeutung haben und Y eine reaktive Carboxyigruppe ist 
wie Saurehalogenid, Nitril, Carbonsaureester umsetzt und gegebenenfalls reduktiv 
cyciisiert Oder dadurch, daB man eine Verbindung der Formel V 
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V 



5 reduktiv cyclisiert. 

Aromatische Thiole vom Typ ill erhalt man unter anderem wie in Chem. Pharm. Bull. 
1991 , 39, 2888 und der dort genannten Literatur beschrieben durch Umlagerung der 
entsprechenden Dimethylaminothiocarbamate. 

10 

Die Einfuhrung der Substituenten - kann auf der Stufe der Verbindungen der 
Forme! Ill oder li erfolgen. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel II kann der Aldehyd oder das Keton des 
15 entsprechenden 1 ,4-Benzoxazin-3-ons bzw. 1 ,4-Benzothiazin-3-ons reduktiv aminiert 
werden. Dies gelingt auch zweifach mit passend gewahlten Diaminen. Diamine lassen 
sich auch umsetzen mit dem Aldehyd des 1,4-Benzoxazin-3-ons sowie gleichzeitig mit 
passend gewahlten anderen Aldehyden. Wird die Einfuhrung eines Heteroarylrestes Q 
gewunscht, so kann das entsprechende Haiogenderivat nucleophil substituiert werden. 
20 1st eine primare oder sekundare Aminogruppe vorhanden, so kann es vorteilhaft sein, 
diese intermediar zu schutzen, beispielsweise durch Einfuhrung einertert. Butoxy- 
carbonylgruppe, die nach der Amidin-Bildung in ubiicher Weise abgespalten wird. 
Die Herstellung pharmakologisch wirksamer Verbindungen aus den Zwischen- 
produkten erfolgt wie vorn beschrieben. 

25 

Neue Verbindungen wurden durch eine oder mehrere der folgenden Methoden 
charakterisiert: Schmelzpunkt, Massenspektroskopie, Infrarotspektroskopie, Nuklear- 
magnetische Resonanzspektroskopie (NMR). NMR-Spektren wurden mit einem Bruker 
300 MHz Gerat gemessen, die (deuterierten) Losemittel werden jeweils angegeben und 
30 wie folgt abgekurzt: CDCI3 (Chloroform), DMSO (Dimethylsulfoxid). Verschiebungen 
sind in delta und ppm angegeben. Es bedeuten: m (Multipiett, mehrere Signale). 
s (Singulett), d (Dublett). dd (Doppeldublett usw.), tr (Triplett), q (Quartett), 
H (Wasserstoffprotonen), J (Koppiungskonstante). Ferner bedeuten: THF (Tetra- 
hydrofuran), DMF (N,N-Dimethylformamid), MeOH (Methanol), EE (Ethylacetat), 
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ml (Milliliter), RT (Raumtemperatur). Alle Losemittel sind p.A.Qualitat, wenn nicht 
anders vermerkt. Alle Reaktionen werden unter Schutzgas ausgefiihrt, es sei denn es 
handelt sich um wassrige Losungen. 

Nachfoigend wird die Darstellung einiger Vorstufen, Zwischenprodukte und Produkte 
exemplarisch beschrieben. 



wo 00/17173 



PCT/EP99/07089 



-17- 

Ausgangsverbindungen 
Al 

Die Synthese von 6-Fornnyl-2-methyI-2H-1,4-benzoxa2in-3-on wird in DE-198 26 232.9 
5 beschrieben, ebenso die von 

6-Formyl-2-ethyl-2H-1,4-benzoxazin-3-on und 6-Formyi-2-propyl-2H-1 ,4-benzoxazin- 
3-on. 

6-((3-Aminomethvl)-benzvlaminomethvl)-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3-on und 
10 6-(nrieta-(N-f3-Keto-2-methvl-2H-1,4'benzoxazin-6-vl1-methvlanninonriethvl)- 
benzvlaminomethvn-2-methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

In einer Mischung von 4 ml Methanol und 2 ml THF warden 382 mg 6-Formyl-2-methyl- 
1 ,4-ben20xazin-3-on gelost und mit 136 mg 3-(Aminomethyl)-benzylamin versetzt. Man 
ruhrt 30 Minuten bei RT und gibt dann 101 mg Kaiiumborhydrid hinzu. Nach 12 Stunden 
15 bei RT wird auf Wasser gegossen, dreimal extrahiert mit Ethylacetat und die organische 
Phase mit Sole gewaschen. Man trocknet mit Magnesiumsulfat und engt ein. Man erhalt 
455 mg Rohprodukt, das mit einer Schutzgruppe versehen und dann in einzeine 
Verbindungen durch Chromatographie aufgetrennt wird. 

20 Auf die gleiche Weise warden hergesteilt: 

6-((4-Aminomethvl)-benzvlaminomethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3-on und 
6-(Dara-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-ben20xazin-6-vn-methvlaminomethvl)- 
benzvlaminomethvl)-2-methvl-1 .4-benzoxa2in-3-on 
25 6-(3'Aminopropvl-aminomethvi)-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4l-IVon 

6-(3-rN-Methvl-amino1-propvl-aminomethvn-2-methvl-2H-1 ,4'benzoxazin-3f4H)-on 

6-(3-(fN-3-Chlorbenzvn-aminoDropvl)-aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)> 

on 

6-(4-(fN-3-Chlorbenzvn-amino-n-butvl)-aminomethvn-2-methvl-2H-1.4-ben2oxazin- 
30 3(4HVon 

6-(4-irN-2'Thienvlmethvn-aminO'n-butvl>-aminomethvl)-2-methvl-2H-1 .4'benzoxazin- 
3(4H)-on 

6-(5-(rN-3-Chlorben2vn-amino-n-pentvl)-aminomethvn-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin- 
3(4H)-on 

35 6-(6-lfN-3-Chlorbenzvl1-amino-n-hexvmaminomethvl>-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin- 
3(4H)-on 

6'(4-(fN-4"Fiuorbenzvn-amino-n-butvl)-aminomethvl>-2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in' 
3(4H)-on 
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6-(4-frN-3'Trifluorbenzvll-amino-n-butvl)-aminomethvl)-2-methvl>2H-1 .4-ben20xazin- 
3(4H)-on 

6-(4-(rN-oi1ho-Hvdroxvbenzvl1-amino-n-butvl)-aminomethvn-2-methvi-2H-1,4- 
benzoxazin-3(4H)-on 

5 6-(5-(fN-lsoDropvl1-amino-n-penWI)-aminomethvlV2-methvl-2H-1,4-ben20xazin-^ 

6-(4-(fN"lsopropvn-amino-n-butvi)-aminomethvn"2-methvi-2H-1 .4-benzoxazin-3(4HVon 

6-f3-(rN-lsopropvi1-amino-n-propvl)-aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-ben20xazm-^ 

on 

6-(4-(fN-Cvclopropvil-amino-n-butvll-aminomethvl)-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)- 
10 on 

6-(44rN-CvclopenWI1-amino-n-buWI)-aminomethvn-2-methvl>2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)- 
on 

6-(44rN-fCvclohexvl)"methvn-amino-n-butvlVaminomethvi)-2-methvl-2H-1 .4- 
benzoxazin-3(4H)-on 
15 6-(4-(fN-{Cvclopropvn-methvl1-amino-n-butvll-aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4- 
benzoxazin-3(4H)-on 

6-(4-(rN-2,2,2-Trifluorethvn'amino-n-butv!y-aminomethvn-2-methvl-2H'1,^ 
3f4HVon 

6-(44rN-4,4.4-Trifluorbutvn-amino-n-butvl)-aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4'benzoxazi 
20 3(4HVon 

Aus 6-l<eto-6J,8.9-tetrahydro-2-methyl-2H-naphth[2,3-b]-1.4-oxa2in-3(4H)-on 
entstehen: 

6W[4-Aniino-n-butvn-amino>-67.8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthf2,3-bV1.4-oxa 
25 3(4H)-on 

64f5-Amino-n-pentvlVamino)-6.7.8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2,3-b1-1^ 
3(4HVon 

6-(3-Anriinomethvl-benzvlamino}-6.7.8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H'naphthr2.3-^ 
oxazin'3(4H)-on 

30 6-(r4-(N-isopropviamino)-n-butvlVaminol-6.7,8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2.^ 
1 .4-oxazin-3(4H)-on 

6-(r5-(N-lsopropvlamino)-n-pentvl1-amino^-6T.8,9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2,^ 
b1-1 .4-oxazin-3{4HVon 



35 Aus 6-Keto-6,7-trimethyien-2-methyl-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on entstehen: 

6-(r4-Amino-n-butvl1-aminol-6,7-trimethvlen-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin'3(4H)-on 
6-ff5-Amino-n-pentvl]-amino}-6T-thmethvlen-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-on 
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6-(r4-fN-lsopropvlamino)-n-butvll-aminot-6.7-trimethvien-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin^ 
3(4H)-on 

6-ff5-fN-lsoDroD vlamino>-n-pentvl1-aminol-6.7-trimethvlen-2-methvi-2H-1.4-benz 
3f4H)-on 

5 6-(3-Aminomethvl-benzvi-aminoy-6.7-trimethvlen-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3f^ 
Aus 1 ,3-Cyclohexyl-bis-methylamin; 

6-f(3-Aminomethvl-cvclohex-1-vlVmethvlaminomethvl>-2-methvl-2H-1.4-^^ 
3-on und 6-(3-(N-f3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvlamiriomethvlV 
10 cvclohex-1 ■vlnnethvlaminomethvl)-2-methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

Aus Diaminen: 

6-((omeqa-Aminobutvlaminomethvn-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3-on 
6-aomeqa-AminoDenWlaminomethvlV2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in-3-on 
15 6-ffomeaa-Aminohexvlaminomethvn-2-methvl-2H-1.4-ben2oxazin-3-on 

A2 

20 6-f(3-K-Nitrobenzvl1-aminomethvl)-benzvlaminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in- 
3(4H)-on 

In einer Mischung von 10 ml Methanol und 5 ml THF warden 573 mg 6-Formyl-2- 
methyl-1,4-benzoxazin-3-on gelost und mit 0,382 ml 3-(Aminomethyl)-ben2ylamin 
sowie 438 mg p-Nitrobenzaldehyd versetzt. Man ruhrt 1 Stunde bei RT und gibt dann 
25 173 mg Kaliumborhydrid hinzu. Nach 4 Stunden bei RT wird auf Wasser gegossen. 
dreimal extrahiert mit Ethylacetat und die organische Phase mit Sole gewaschen. Man 
trocknet mit Magnesiumsulfat und engt ein. Man erhalt 1 ,18 g Rohprodukt, das mit einer 
Schutzgruppe versehen wird. 

30 Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 

6-((3-r2-Methvlbenzvn-aminomethvh-benzvlaminomethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin- 
3-on 

6-((3'[2,4-Dichlorbenzvll-aminomethvn-ben2vlaminomethvn-2-methvl-2H-1.4- 
35 ben2oxazin-3-on 

6-((3-f3-Chlorbenzvl1-aminomethvn-benzvlaminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin- 
3-on 
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6-{(3-r3.4-Dichlorbenz vn-aminomethvl)-benzviaminomethvn-2-methvl-2H- 
1 .4-benzoxazin-3-on 

6-((3-Ben2viaminomethvn-b enzvlaminomethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3-^ 

5 

B 

6-((3-rtert.-Butvioxvcarbonv naminomethvn-benzvi-(terf.-butvloxvcarbonvn^ 
aminomethvn-2-methvl-2H-1.4'ben20xa2in-3-on 1 und 

10 6-(meta-(N-F3-Keto-2-methvl-2H-1. 4-benzoxazin-6-vn-methvi-((e/t.-butvloxvcar^^ 

aminQmethvn -benzvi-(terf.-butv[Qxvcarbonvn-aminomethvl)-2-methvl-2H- 
1 .4-benzoxazin-3-on 2 

Die Produkte erhalt man durch Umsetzung der Mischung von 440 mg 6-((3'Amino- 
methyl)-ben2ytaminomethyi)-2-nnethyl-1 .4-benzoxazin-3-on und 6-(meta-(N-[3-Keto-2- 

15 methyI-2H-1,4-benzoxa2in-6-yl]-methylaminonaethyl)-benzylanriinomethyl)-^^ 

benzoxa2in-3-on in 15 mi Dichiormethan unter Zugabe von 0,38 ml Triethylamin und 
476 mg Di-^e/t/ar-butyldicarbonat. Nach 12 Stunden bei RT wird verdunnt mit 
Dichiormethan, gewaschen mit Natriumhydrogencarbonat und danach mit Sole. Man 
trocknet die org. Phase und engt ein. Nach Saulenchromatographie mit Hexan / 

20 Ethylacetat resuitieren 160 mg 1 sowie 257 mg 2. 
1 

[1H]-NMR (CDCI3): 7,27m1H, 6,5bis7,18m7H, Sbreit 1H, 4,62 q 1H. 4,2 bis 4,4 
m breit 5H, 1 ,58 d 3H, 1 ,50 s 9H 1 ,48 s 9H. 
MS (ei) 511 m/z M+. 
25 2 

[1H]-NMR (CDCI3): 7,1 bis 7,3 m breit und 6,6 bis 6,9 m zusammen 10H, 4.63 q 2H, 
4,3 bis 4,4 m breit 8H, 1 ,6 d 6H, 1 ,50 s 18H. 
MS (ei) 630, 586, 574, 529 m/z Fragmente. 

30 Auf die gleiche Weise werden hergesteilt: 

6-f(4-(te/t.-butvi oxvcarbonvl)-aminomethvh-benzvl-(te/t.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvi)-2-meth vl- 1 .4-ben2oxazin-3-Qn und 

6-(para-(N-r3- Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvl-(terf.-butvloxvcarbonvl^- 

aminomethvn-b enzvl-(terf.-butvloxvcarbonvn-aminQmethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3- 
35 on 
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6-(f3-(fe/t.-butvioxvcarbonvl)-aminomethvl-cvciohex-1-vlVmethvl-(/eAr.- 
butvloxvcarbonvhaminomethvO>2'methvl-1.4-benzoxa2in-3-on und 
6-(3-fN43-Keto-2-methvl-2H>1.4-ben20xazin-6-vlVmethvl-(te/t.-butvloxvcar^ 
5 aminomethvl)-cvciohex-1-vlmethvi-(fe/t.-butvloxvcarbonvi)-aminomethvlV2-m 
ben20xazin-3-on 

6*((omeQa-(feAt.-butvloxvcarbonvn-aminobutvl-fte/r.-butvloxvcarbonvl)>aminom 
methvl-1 .4-benzoxa2in-3-on 

10 6-((omeQa-(ferf.-butvioxvcarbonvl)-aminoDentvl-(terf.-butvloxvcarbonvn-aminom 
methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

6-((omeqa-((erf.-buWlQxvcarbonvn-aminQhexvl-(te/t.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn 
methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

6-((3-f4-Nitrobenzvn- ffe/t.-butvloxvcarbonvh-aminomethyn-benzyKfe/t.-butvloxv- 
15 carbonvn-aminomethvh-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 

6-(f3-r2-Methv[benzvn- (te/t,-butvloxvcarbonvh-aminomethvl)-benzvl(feAf.-butvioxv- 
carbonvl)-aminomethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-Qn 

6-(f3-f2.4-Dichlorbenzvn- (ferf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-benzvlf^erf.-butvioxv- 
carbonvl)-aminomethvl>-2-methvi-1.4-benzoxa2in-3-on 
20 6-(f3-f3-Chlorbenzvn- (teft.-butvloxvcarbonvn-aminomethvD-benzvKfefr.-butvloxv- 
carbonvl)-aminomethvlV2-methvl'1.4-benzoxazin-3-Qn 

6-((3-f3,4-Dichlorbenzvn- (re/t.-butvloxvcarbonvlVaminomethvi)-benzvl(^eAt.-butvloxv- 
carbonvl)-aminomethvl)-2-methvl-1.4-benzoxazin-3-on 

6-((3-Benzvl(fe/t.-butvloxvcarbonvn-aminQmethvn-benzvl(teAt.-butvloxvcarbonvl)- 
25 aminomethvl)-2-methvl-1 .4-benzoxazin-3-on 

6-f3-(tert.-Butvloxvcarbonvn-aminoproDvl-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminomethvlV2- 
methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)-on 

6-(3-rN-Methvl-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminol-propvl-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
30 aminomethvl)-2-methvl-2H-1 ■4-benzoxazin-3(4H)-Qn 

6-f3-(fN-3-Chlorben2vn-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminopropvl}-ftert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvl)-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H^-on 

6-(4-(rN'3-Chlorbenzvn-(tert.'butvloxvcarbonvO-aminO'n-butvi)-(tert,-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvlV2-methvl-2H'1 .4-benzoxazin-3(4H)-on 
35 6-(4-(fN-2-Thienvlmethvn-(tert.-butvloxvcarbonvlVamino-n-butvl)-(tert.' 
butvloxvcarbonvl>-aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)-on 
6-(54fN-3-Chlorbenzvl1-(tert.-butvioxvcarbonvn-amino-n-pentvl)-ftert.-butvloxvcari3onYl^ 
aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4-ben20xazin-3(4H)-on 
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6-(6-(rN-3-Chlorbenzvl1-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-hexvl}-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvn-2-methvi-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H^on 

6-(4-(rN-4-Fluorbenzvn-(terl.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvl)-(tert.-butvloxvcarbonv^ 
aminomethvl)-2-methvi-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)-on 
5 6-(4-(rN-3-Trifluorbenzvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvl)-(tert.- 
butvloxvcarbonvi)-aminomethvlV2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on 
6-(4-irN-ortho-Hvdroxvbenzvn-(tert.'butvioxvcarbonvl)-amino>n-butvl)-(tert.- 
butviQxvcarbonvn-aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H^-on 
6-(5-(fN-lsopropvn-(tert.-butvloxvcarbonvh-amino-n-DentvlV(tert.-butvioxvcarbonv^ 
10 amlnonnethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H^-on 

6-(4-(fN-isopropvlV(teii.-butvloxvcarbonvO-amino-n'butvl)-ftert.-butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-on 

6-(3-(rN-isopropvi1-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-propvl}-ftef1.'butvloxvcarbonvl)- 
anninonnethvl)-2-methvl-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on 
15 6-(4-(rN-CvclopropvlV(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvl)-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
aminorr)ethvn-2-methvl-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on 

6-(44fN-Cvclopentvl1-{terl.-butvioxvcarbonvl>'amino-n-butvl)-(tert.-butvloxvcarbonvn' 
aminomethvn-2-methvl-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on 
6-(4-(rN-(CvciQhexvi)-methvl1-(tert.-butvloxvcarbonvlVamino-n-butvl)-(tert.- 

20 butvloxvcarbonvn-aminomethvlV2-methvl-2H-r4-benzoxazin-3(4H)-on 

6-(4-(rN-fCvclopropvn-methvn-(tert.-butvloxvcarbonvh-amino-n-butvl)-(tert.- 
butvloxvcarbonvl)-anninomethvn-2-methvl-2H'1 ■4-benzoxazin-3(4H)-on 
6-(4-(rN-2,2.2-Trifluorethvn-(tert.-butvloxvcarbonvi)-amfno-n-butvll-(tert.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)-on 

25 6-(4-(rN-4,4,4-Trifluorbutvl1-(terl.-buWloxvcarbonvn-amino-ri-butvl)-(tert.- 
butvloxvcarbonvn-aminonnethvn-2-methvl-2H'1 .4-benzoxazin-3(4H)-on 
6-(f4-(tert.-Butvloxvcarbonvn-amino-n-butvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino)-6,7,8 
tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthf2,3-b1-1,4-oxazin-3f4H)-on 

6-(f5-(tert.-Butvloxvcarbonvn-amino-n-pentvl1-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminoV6,7.^ 
30 tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthf2.3-bV1.4-oxazin-3(4HVon 

6-(3'(tert.-Butvloxvcarbonvl)-amincmethvl-benzvl(tert.-butvloxvcarbonvn-amino)-6,7.8.9 
tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2.3-bM,4-oxazin-3(4H)-on 

6-(f4-(N'lsopropvl(tert.-butvloxvcarbonvn-amino)-n-butvn-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
amino)-6,7.8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2.3-b1-1.4>Qxazin-3(4HVon 
35 64f5-(N-isopropvUtert.-butvloxvcarbonviVamino)-n-pentvn-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
aminoV6.7.8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2.3-b1-1.4-oxazin-3(4HVon 
6-(r4-(tert.-Butvloxvcarbonvl)-amino-n-butvll-(ter1.-butvloxvcarbonvn-aminoV6.7- 
trimethvlen-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3r4H)-on 
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64r5-ftert.-Butvloxvcarbonvl)-amino-n-pentvl1-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminol'6,^ 
trimethvlen-2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in-3(4H)-on 

64r4-(N-lsopropvlftert.-buWloxvcarbonvl)-amino)-n-butvl]-(tert.-butvtoxvcarbonvl)- 
aminol'6,7-tnrnethvlen-2-nriethvl-2H-1.4-benzoxa2in-3(4H)-on 
5 6-(r5-(N-lsopropvlftert.-buMoxvcarbonvl^amino^-n-pentvl1-(tert.-butvioxvcarbonvn- 
amino)-6,7-trirnethvlen-2-methvl-2H-1,4-benzoxa2in-3(4H)-on 
643-(tert.-Butvloxvcarbonvl)-aminomethvl-benzvl'aert.-butvloxvcarbonvl)-amino) 
trimethvlen-2-methvl-2H-1,4-ben20xa2in-3f4HVon 

10 

C 

6-((3-fterf.-Butvloxvcarbonvl1-aminomethvn-benzvl-(terf.-butvioxvcarbonvi)- 
aiTiinomethvi)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3f4HVthion 

Zu 150 mg 6-((3-[fe/Y.-Butyloxycarbonyl]-aminomethyl)-benzyl-(terf.-butyioxycarbonyl)- 
aminomethyl)-2-methyl-1,4-benzoxa2in-3-on in 12 ml Dimethoxyethan gibt man bei RT 
192 mg Lawessons Reagenz und riihrt 3 Stunden nach. Nach Einengen und Saulen- 
chromatographie mit Hexan / Ethylacetat 4:1 resultieren 140 mg Produkt. Die Ausbeute 
ist 90%. 

MS (ei) 527(M+) 471, 454, 427, 415, 370, 338 m/z Fragmente. 
Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 

6-(meta-(N-f3-Thio-2-methvl-2H-1,4-benzoxazln-6-vl1-methvl-(te/t.-butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvn-benzvl-(tert.-butvloxvcarbonvh-aminomethvl)-2-methvl-2H-1 .4'benzo- 
25 xazin-3r4HVthion [MS (CI-NH3) 719 (M+H) Ausbeute 45%] bei 3 Equivaienten 
Lawessons Reagenz zusammen mit 

6*(meta-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-ben2Qxa2in-6-vn-methvl-(terf.-butvioxvcarbonvl)- 
aminomethvn-ben2vl-(fe/t.-butvioxvcarbonvn-aminomethvn-2-methvl-2H-1,4-ben20- 
xazin-3(4H)-thion 
30 Ausbeute 14%. 

6-f(4-(terf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-ben2vl-(tejt.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvl)-2-methvf-2H-1 .4>benzoxazin-3f4HVthion 

35 6-(para-(N-f3-Thio-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-6-vn-methvl-(te/t.-butvloxvcarbonvn' 
aminomethvlVben2vi-(te/t.-butvloxvcarbonvi)-aminomethvl)-2-methvi-2H-1 .4-benzo- 
xa2in-3(4H)-thion 
46 % Ausbeute zusammen mit 



15 



20 
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6-(para-(N43-Keto-2-methv[-2H-1.4-benzQxa2in-6-vn-methvl-(^erf.-butvioxvcar^^^ 

aminomethvl)-benzvl-(tert.-butvlQxvcarbonvlVaminomethvn-2-methvl-2H-1.^ 

xazin-3(4H)-thion 

5 6-((3-(terf.-butvloxvcarbonvlVaminomethvl-cvclohex-1-vO-methvl-(fe/t.- 
butvloxvcarbonvl)aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-thion 

6-(3-fN-r3-Thio-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vll-methvl-((e/t.-butvloxvcarbon 
aminomethvl)-cvdohex-1-vlmethvl-(ter(.-butvloxvcarbonvl)-aminomethv^ 
10 ' 1 ,4-benzoxazin-3f4H)-thion 

6-((omeQa-(fert.-butvloxvcarbQnviVaminobutvl-((eft.-butvloxvcarbonvi^aminometh^^ 
methvi-2H-1 .4-benzoxazin-3f4H)-thiQn 

6-((omeaa-(fe/t.-butvloxvcarbonvlVaminopentvl-(ferf.-butvioxvcarbonvl)-aminometh^^ 
15 methyl- 1 ,4-benzoxa2in-3f 4H Vthion 

6-((omeqa-(^err.-buMoxvcarbonvn-aminohexvl-(te/t.-butvloxvcarbonvl)-aminome^^^^ 
methvl-2H-1 .4-ben20xa2in-3(4H)-thion 

6-((344-Nitrobenzvn' (fe/t.-butvioxvcarbonvn-aminomethvl)-benzvl(terf.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvlV2-methvl-2H-1,4-benzoxaziri-3(4H)-thion 

20 6-f(3-f2-Methvlbenzvn- (fe/t.-butvioxvcarbonvn-aminomethvn-benzvKteAt.- 
butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-2-methvl-2H-1,4-benzoxa2in-3(4H^thion 
6-((3-r2.4-Dichlorbenzvn- (terf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvD-benzvlfterf.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H>-thion 
6-((3-r3-Chlorbenzvn- fferf,'butvloxvcarbonvn-aminonnethvl)-benzvlfte/t.- 

25 butvloxvcarbonvi)>aminomethvlV2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-thion 
6-((3-f3,4-Dichlorben2vl1- (terf.-butvloxvcarbonvn-aminomethvn-benzvKteAt.- 
butvloxvcarbonvh-aminomethvi)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-thion 
6-f(3-Ben2vl(terf.-butvioxvcarbonvn-aminomethvl)-benzvl(te/t.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvn-2-methvl-2H-1.4-ben20xazin-3f4H)-thion 

30 

6-f3-(tert.-ButvloxvcarbonvlVaminoDropvl-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminomethvl)-^ 
methvl-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-thion 

6-f3-rN-Methvl-(tei1.-butvloxvcarbonvl)-aminol-propvl-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvn-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion 
35 6-f3-{rN-3-Chiorbenzvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminopropvl)-(tert,-butvloxvcarbonvO- 
aminomethvi)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4HVthion 

6-(4-irN-3-Chlorbenzvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvllWtert.-butvlQxvca 
aminomethvn-2-methvi-2H-r4-ben2oxazin-3(4H)-thion 
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6-(4WfN-2-Thienvlmethvn'(tert.-buWloxvcarbonvn-amino>n-butvl)-(tert.' 
butvloxvcarbonvn-aminomethvl)-2-rnethvl-2H-1.4-benzoxa2in-3(4H)-thion 
6-(5-lfN-3-Chiorbenzvn-(tert.-butvloxvcarbonvl)-am!no-n-DentvU-(tei1.-butvloxvcarbon 
aminomethvn-2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in>3(4H)'thion 
5 6-(6-lfN-3-Chlorbenzvn-(tei1.-butvloxvcarbonvn-amino-n-hexvl)-(tert.-butvloxvcar^^ 
aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4>benzoxazin-3(4H)"thion 

6-(4-(rN-4-Fluorbenzvn-(tert.-buWloxvcait)onvh-amino-n-butvl)-(tert.-butvloxvcarbonvn 

anninomethvn-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-3f4H)-thion 

6-f4-(rN-3-Trifluorbenzvll-(tert.-butvloxvcarbonvh-amino-n-butvll-(tert.- 

10 butvloxvcarbonvn-aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3f4H)-thion 
6-(4-irN-ortho-Hvdroxvbenzvl1-(tert.-buWloxvcarbonvlVamino-n-butvl)-ftert.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4HVthion 
6-(5-{fN-lsopropvl1-(tert.-buWloxvcarbonvn-amino-n-Dentvl)-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvl)-2-nnethvl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion 

15 6-(4-lfN-isopropvn-(tert.-butvloxvcarbonvl)-amino-n-butvl)-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvn-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin-3(4H)'thion 

6-f3-(rN-lsopropvlV(tert.-butvloxvcarbonvlVamino-n-oropvi>-(tert.-butvioxvcarbonvi)- 
aminomethvl)-2-methvl'2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion 

6-f4-lfN-CvcloproDvn-(tert.-buWloxvcarbonvlVamino-n-butvll-(tei1.'butvioxvcarbonvn 

20 aminomethvl)-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion 

6-f4-irN"Cvclopentvn-(tert.-buWioxvcarbonvl)-amino-n-butviy-(tert.-butvloxvcarbon 
aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3f4H)-thion 
6-f4-irN-(Cvclohexvl)-methvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvl>-(tert.- 
buWloxvcarbonvn-aminomethvh-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3f4H)-thion 

25 6-(4-(rN-(Cvclopropvn-methvn-(tert.-butvloxvcarbonvlVamino-n-butvl)-ftert.- 
butvioxvcarbQnvi)-aminomethvn-2-rnethvi-2H-1.4-benzoxazin-3f4H)-thion 
6-(4-(rN-2,2.2-Trifluorethvn-(tert.-buWloxvcarbonvn-amino-n>butvlV(tert.^ 
butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-thion 
6-f4-frN-4.4.4-TrifluorbuWl1-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvil"(tert.- 

30 butvloxvcarbonvi)-aminomethvi)-2-methvl--2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-thion 

64r4-(tei1.-Butvloxvcarbonvn-amino-n-butvl1-(tert.-buWioxvcarbonvl)-amino)-6,7.8.^ 
tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthf2.3-b1-1.4-oxazin-3(4H)-thion 
6-(f5-(tei1.-Butvloxvcarbonvn-amino-n-pentvl1-(tert.-butvloxvcarbonvl)-amino)-6 
tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthf2,3-b1-1 .4>oxazin-3(4H)-thion 

35 6-(3-(tert.-ButvloxvcarbonvlVaminomethvi-ben2vUtei1.-butvloxvcarbonvn-am 
tetrahvdrQ-2-methvl-2H-naphthf2,3-b1-1.4-oxazin-3(4H)-thion 
6-(F4-(N-l$opropvKtert.-buWloxvcait)onvlVamino)-n-butvn-(tert,-butvloxvcarbonvl^ 
aminoV6.7.8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naphthr2.3-b1-1 .4-Qxazin-3f4H)-thion 



wo 00/17173 



PCT/EP99/07089 



-26- 

6-(r5-(N-lsopropvUtert.-butvloxvcarbonvn-amino^n-Dentvn-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
amino>-6.7,8.9-tetrahvdro-2-methvl-2H-naDhthf2.3-bV1.4-oxa2in-3(4H)-th 
6-(F4-(tert.-Butvloxvcarbonvl)-amino-n-butvn-aert.-butvloxvcarbonvl)-amino>-6.7- 
trimethvlen-2-methvl-2H-1,4*ben20xa2in-3(4H)-thion 
5 6-(f5-(tert.-Butvloxvcarbonvn-amino-n-Dentvn-(tert.-butvloxvcarbonvl)-amino}^^ 
trimethvlen-2-methvl-2H-1,4-ben2oxazin-3(4H)-thion 

6'(f4-(N-lsopropvl(tert.-butvloxvcarbonvn-amino)-n-butvn-(tert.-butvloxvcarbonvlV 
amino>-6.7-trimethvlen-2-methvl-2H-1.4-benzoxaziri-3(4H)-thion 
6-(r5-(N-lsopropvl(tert.-butvloxvcarbonvn-amino>-n-pentvl1-(tert.-butvloxvcarbo 
10 amino)-6,7-trimethvlen-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-thlon 

6-(3-(tert.-BuWloxvcarbonvO-aminomethvl-benzvl-(tert.-buWloxvcarbonvO-aminol-6,7- 
trinnethvlen-2-fnethvl-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-thion 
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Beispiel 1 



10 



15 



20 



25 



30 



6-((3-fteAt.-Butvioxvcarbonvn-anninomethvn-benzvl-(teAt.-butvloxvcarbonvl)' 
aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin 

Man ruhrt 140 mg 6-((3-[tert.-Butyloxycarbonyl]-aminomethyl)-benzyl-(te/t.-butyloxy- 
carbonyl)-anninomethyl)-2-methyl-1 ,4-benzoxazin-3-thion in 50 ml ges. Amnnoniak- 
losung in Methanol (kommerziell erhaltlich). Nach 1 Tag bei Raumtemperatur erhalt 
nnan das Rohprodukt nach Einengen. Saulenchromatografie mit Essigester reinigt das 
Produkt. Es resultieren 75 % Ausbeute. 

[1H]-NMR (DMSO): 7,30 dd 2H, 7,14 dd 2H. 7,08 d 1H, 6,6 bis 6,75 m 4H inclusive 
Amidin NH, 4,62 q 1 H, 4,35 s breit 2H, 4,22 s breit 2H, 4,15 s breit 2H, 1 ,42 s 9H, 
1,40 s9H, 1,28 d3H. 
MS(ei):510m/z(M+). 

Auf die gleiche Weise werden hergestellt: 

6-(meta-fN-r3-Anriino-2-nriethvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vll-methvl-((erf.-butvloxvcarbonv^ 
anriinomethvl)-benzvl-f/er(.-butvloxvcarbonvi)-aminonriethvn-3-amino-2-methvl-2H-1,4- 
benzoxazin 
95 % Ausbeute. 

[1H]-NMR (DMSO): 7,30 dd 1H, 7,10 m 3H, 6,6 bis 6,75 m 10H inclusive Amidin NH, 
4,64 q 2H, 4,30 s breit 4H, 4,21 s breit 4H, 1 ,42 s 18H, 1 ,29 d 6H. 
MS (CI-NH3) 685 m/z (M+1) 

6-(meta-(N'r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vi1-methvl-(feAt.-butvloxvcarbonvl)- 

anninomethvn-benzvl-(ferf.-butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1.4- 

benzoxazin 

90% Ausbeute 

MS (CI-NH3) 686 m/z (M+1) 

6-(f4-(te/t.-butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-benzvl-ffe/t.-butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvn-3-amino-2-methvl'2H-1 .4-benzoxazin 

6-(para-(N-f3-Amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvi-(teAt.-butvloxvcarbonvl)- 

aminomethvn-benzvl-(fe/Y.-butvloxvcarfaonvn-aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1.4- 

benzoxazih 
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92%, [1 H]-NMR (DMSO): 7,17 s 2H, 6,6 bis 6,75 m 8H, 4,64 q 2H, 4.30 s breit 4H, 
4,21 s breit 4H, 1 .41 s 1 8H, 1 ,28 d 6H. 
MS (Cl-Thioglycerin) 685 m/z (M+1) 

5 6-(para-(N'f3-Keto-2'methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methvl-(te/t.-butvloxvcarbonvl^ 
aminomethvlVbenzvl-(terf.-buWloxvcarbonvn-aminomethvn-3-amino-2-met^^ 
benzoxazin 

6-((3-(te/t.-butvloxvcarbonvl)-aminomethvl-cvclohex-1-vn-methvl-((e/t.- 
10 butvloxvcarbonvnaminomethvi)-3-amino-2-methvl-2H-1 ,4-benzoxazin 
MS (Cl-Thioglycerin) 517 m/z (M+1) 

6-(3-fN-r3-Arnino-2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in-6-vn-methvl-(fe/t.-butvioxvcarbonvh- 
aminonnethvlVcvcioiiex-1-vlrnethvl-(te/t.-butvioxvcarbonvl)-aniinomethviV3- 
15 methvl-2H-1 .4-ben20xazin 

6-((omeaa-(feAt.-butvloxvcarbonviVamlnobutvl-(ferf.-butvloxvcarbonvlVamiriometh 
aminQ-2-methvl-2H-1,4-benzoxazin 

6-f(onrieaa-((erf.-butvloxvcarbonvl)-aminQpentvl-(fe/t.-butvloxvcarbonvl)-arniriometh^^ 
20 amino-2-methvl-2H-1 ,4-benzoxa2in 

6-((omeQa-(fe/t.-buWloxvcarbonvi)-aminohexvl-(terf.-butvloxvcarboriviVaminomem^^ 
amino-2-meth vl-2H- 1 .4-benzoxazin 

6-f(3-r4-Nitrobenzvn- (te/t.-butvloxvcarbonvn-aminomethvO-benzvKtert.- 
butvloxvcarbonvl>-aminomethvn-3-amino-2'methvi-2H-1 .4-benzoxazin 

25 6-(f3-r2-Methvlbenzvl1- (te/t.-butvloxvcarbonvO-aminomethvn-benzvl((e/t.- 
butvloxvcarbonvlVarniriomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4-ben2oxazin 
6-f(3-f2,4-Dichlorbenzvl1- (te/t.-butvloxvcarbonvh-aminomethvlVbenzvlftert.- 
butvioxvcarbonvl)-aminomethvl)-3-amino-2-friethvf-2H-1.4-ben2oxazin 
6-f(3-r3-Chlorben2vl]- (te/t.-butvloxvcarbonvn-aminomethvlVbenzvKtert.- 

30 butvloxvcarbonvlVarninornethvl>-3-aiTiino-2-methvl-2H-1,4-benzoxa2in 

6-((3-f3.4-DichlQrbenzvn- (te^.-butvloxvcarbonvh-aminomethvn-benzvKfe/t.- 
butvloxvcarbonvlVaminomethvi)-3-amino-2-methvl-2H-1, 4-benzoxazin 
6-f(3-Ben2vl(ferf,-butvloxvcarbonvlVaminomethvl)-benzvi(feAt.-butvloxvcarbonvlV 
aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

35 

6-(3-(tert.-Butvloxvcarbonvn-aminoDropvl-(tert.-butvloxvcarbonvn-aminornethvlV3- 
amino-2-nnethvl-2H-1 .4-benzoxazin 
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6-(3-fN-Methvl-aert.-butvloxvcarbonvl)-annino1-proDvl^(tert.-butvioxvcarbonvlV 
aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-ben2oxazin 

6-{3-(fN-3-Chlorbenzvn-(tert.-butvloxvcarbonvl^aminoDroDvl)-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1 ■4-ben20xazin 

5 6-(4-{rN-3-Chlorben2vi]-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butviy-(tert.-butviox^^^ 
aminomethvn-3-amino-2-nnethvl-2H-1 .4-benzoxazin 
6-(4-(rN-2-Thienvlmethvn-(tert.-butvloxvcarbonvlVamino-n-butvl)-(tert.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvn-3-amino-2-methvi-2H'1 ,4-benzoxazin 
6-(5-(rN-3-ChlorbenzviHtei1.-butvloxvcarbonvn-amino-n-pentvl)-{tert.-butvlox^^ 

10 aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-(6WfN-3-ChlorbenzvlHtert.-butvioxvcarbonvl)-anriino-n-hexvi)-(tert.-butvloxvca 
aminomethvlV3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-(4-{fN-4-Fluorbenzvn-(tert.-butvloxvcarbonvi)-aminO'n-butvll-(tert.-butvioxvcarbonvn- 
aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 ■4-benzoxazin 

15 6'(4-(fN-3-Trifluorbenzvl1-(tert.-butvloxvcarbonviVannino-n-butvl)-(tert.- 
butvloxvcarbonvl)-aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxa2in 
6-(4-(rN-ortho-Hvdroxvbenzvn-(tert.-butvioxvcarbonvl>-amino-n-butvi)-(tert.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvn-3-amino-2-nnethvl-2H-1 .4"benzoxa2in 
6-f5-irN-isoDroDvn-(tert.-butvloxvcarbonvlVamino-n-pentvl}'(tert.-butvloxvcarbonvl)- 

20 aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1, 4-benzoxazin 

6-(4-irN-lsoDropvl]-(tert.-butvloxvcarbonvO-amino-n-butvl)-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-(3-{rN-lsopropvn-(tert.-butvloxvcarbonvi)-amino-n-propvl)-(tert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvn-3-amino-2-methvl'2H-1 .4-benzoxa2in 
25 6-(4-{rN-Cvclopropvn-(tert.-buWloxvcarbonvn-amino-n-butvl)-ftert.-butvloxvcarbonvn- 
aminomethvn-3-annino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-(4-ffN-Cvclopentvn-ftert.-butvioxvcarbonvn-amino-n-butvi)-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1. 4-benzoxazin 

6-(4-UN-(Cvclohexvi)-methvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butviy-(tert.- 
30 butvioxvcarbonvn-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-(4-(rN-(Cvclopropvn-methvn-(tert.-buWloxvcarbonvl)-anriino-n-butvi)-(tert.- 
butvloxvcarbonvl)-aminomethvn-3-amino-2-nrtethvl-2H-1 , 4-benzoxazin 
6-(4-(rN-2.2.2-Trifluorethvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-amino-n-butvl)-(tert.- 
butvloxvcarbonvn-aminomethvl)-3-amino-2-nnethvl-2H-1 .4-benzoxazin 
35 6-(4-irN-4.4.4-Trifluorbutvn-(tert.-butvloxvcarbonvn-annino-n-butvl)-(tert.- 
butvioxvcarbonvi)-anninonnethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 
6-(r4-(tert.-ButvloxvcarbonvlVamino-n-butvl1-ftert.-butvloxvcarbonvn-aniino)-6.7.8.9- 
tetrahvdro-3-amino-2-methvl-2H-naphthr2.3-bM ■4-oxa2in 
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6-(r5-(tert.-Butvloxvcarbonvn-amino-n-Dentvn-aert.-butvloxvcarbonvi)-aminoV6J.8.^^ 
tetrahvdro-3-aminQ-2-nnethvi-2H-naDhthf2.3-b1-1,4-oxazin 

6-(3-ftert.-Butvloxvcarbonvi)-aminomethvl-benzviaer1.-butvloxvcarbonvh-amino)-^ 
tetrahvdro-3-amrno-2-methvl-2H-naphthr2.3-b1-1.4-oxa2in 

5 64f4-(N-lsoproDvl(tert.-butvioxvcarbonviVaminoVn-butvl1-(tert.-butvloxvcarbonvl)- 
ammo>-6,7.8.9-tetrahvdro-3-amino-2-methvl-2H-naDhthr2.3-b1-1.4-Qxazi 
6-(r5-(N-lsoproDvl(tert.-butvloxvcarbonvlVamino^n-pentvl1-fteit.-butvloxvcarbonv^ 
amino>-6,7.8.9>tetrahvdro-3-amino-2-methvl-2H-naphthf2.3-b1-1,4-oxazin 
6Wr4'(tert.-Butvloxvcarbonvh-amino-n-butvll-aert.-butvloxvcarbonvn-aminol-6.^ 

10 trinnethvlen-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-ir5-(tert.-ButvloxvcarbonvlVamino-n-Dentvn-aert.-butvloxvcarbonvl)-aminoV67- 
trimethvlen-3-amino-2-methvl-2H>1 .4-ben20xazin 

6-(r4-(N-lsopropvl(tert.-butvloxvcarbonvi)-amino)-n-butvn-(tert.-butvioxvcarbonvl)- 
amino}-6.7-trimethvlen-3-amino-2'methvi-2H-1 .4'benzoxazin 
6-(r5-(N-lsopropvl(tert.-butvloxvcarbonvn-amino^-n-pentvl1-(tert.-butvloxvcarbonvn 
amino>-6.7-trimethvlen-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

6-(3-aert.-Butvloxvcarbonvl)-aminomethvl-benzvl-(tert.-butvloxvcarbonvi)-amino)-6.7- 
trimethvlen-3-amino-2'methvl-2H-1 .4-ben2oxazin 

Beispiel 2 

6-((3-aminomethvi)-benzvl-aminomethvi)-3-amino-2-methvl-2H-1, 4-benzoxazin 
Trihvdrociilorid 

95 mg von 6-{(3-[^erf.-Butyioxycarbonyl]-aniinonriethyl)-benzyl-(ferf.-butyloxycarbonyO^ 
aminomethyl)-3-amino-2-methyl-1 ,4-benzoxazin warden in 3 ml Dioxan mit 2 ml 4 n 
Salzsaure (Losung in Dioxan) geriihrt. Nach 12 Stunden wird mit etwas Ethylacetat 
verdunnt, die Kristaile abgesaugt, mit wenig Ethylacetat gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Man erhait 66 mg Produkt (92 % Ausbeute). 

[1 H]-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,5 breit , 8,5 breit s, 7,37 bis 7,70 m 6 H, 7,1 1 d 1 H, 
5,36 q 1H, 4,15 breit 2H, 4,14 breit 2H, 4,04 breit 2H, 1,50 d 3H. 

Auf die gteiche Weise werden hergestellt: 

6-(meta-(N43-Keto-2-methvl-2H-1 .4-ben20xazin-6-vn-methvl-aminomethvn-benzvl- 
aminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin Trihvdrochiorid 
Ausbeute 99 % 
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(1H1-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,7 breit , 7,0 bis 7,75 m 10H, 5,33 q 1H. 4,70 q 1H, 4,15 
breit4H, 4,1 m4H 1,50 d 3H, 1,44 d3H. 

6-/meta-(N-r3-Amino-2-methvi-2H-1.4-ben2oxazin-6-vll-methvl-aminomethv^ 
aminomethvn-3-amino-2-methvl'2H-1.4-benzoxazin Trihydrochlorid (HCI Gehalt nicht 
5 bestimmt) 

Ausbeute 87 %. 

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,5 breit . 7,38 dd 2H, 7,5 m 3H, 7,65 dd 2H, 7.75 s 1H . 

7.11 d2H, 5.33 q2H. 4,15 breit 8H, 1,50 d6H. 

6-((4-aminomethvn-benzvl-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin 
10 Trihydrochlorid 

6-(para-(N-r3-Amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vl1-methvl-aminomethv[)-benzvl- 
aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin Trihydrochlorid (HCI Gehalt nicht 
bestimmt) 

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 breit, 9,5 breit , 7,64 s 4H, 7.48 dd 2H, 7,35 dd 2H . 7,12 d 

15 2H, 5,33q2H, 4,19 breit 4H, 4,11 breit 4H, 1,50 dSH. 

6-(para-(N-r3-Keto-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin-6-vn-methyl-aminomethvl)-benzvl- 
aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin Trihydrochlorid 
6-((3-aminomethyl'Cyclohex-1-vl)-methvl-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

20 [1H]-NMR (DMSO): 9,4breit, 8,1 breits, 7,5 dIH, 7,43 d 1H, 7,12d1H, 5,34q1H, 

4.12 breit 2H, 1,2 bis 2,9 m 14H, 1,51 d 3H. 

6-(3-fN-r3-Amino-2-methyl-2H-1.4-benzoxazin'6-yn-methyl-aminomethvl)-cyclohex-1- 
vlmethvl-aminomethyn-3-amino-2-methyi-2H-1.4-benzoxazin Trihydrochlorid 
(HCI Gehalt nicht bestimmt) 
25 6-((omeQa-aminobutyl-aminomethvn-3-amino*2-methyl»2H-1 .4-benzoxazin 
Trihydrochlorid 

6-((omeQa-aminopentyl-aminomethyl)-3-amino-2-methvl-2H-1 .4-benzoxazin 

Trihydrochlorid 

Ausbeute 84% 

30 [1H]-NMR (DMSO): 13,2 breit, 10,1 breit, 9,0 breit , 7,48 d 1H, 7,37 d 1H, 7,13 d 1H, 
5,34 qlH, 4,10 breit 2H, 2,7 bis 2,9 m 4H, 0,85 bis 1 ,78 m 6H, 1,50 d 3H. 
6-((omeQa-aminohexyi-aminomethvn-3-amino-2-methyl-2H-1 ,4-benzoxazin 
Trihydrochlorid 

6-({3-r4-Nitrobenzyl1- aminomethvl)-benzvlaminomethyn-3-amino-2-methvl-2H-1 ,4- 
35 benzoxazin Trihydrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,9 breit , 8,28 d 2H, 7,92 d 2H, 7,77 s 1H, 7,65 d 2H, 7,5 m2H. 
7,39 m 1H, 7,11 d IN, 5.34 q 1H, 4,35 breit s 2H, 4,21 s 2H, 4,16 s 4H, 1,51 d 3H. 
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6'(f3-f2-Methvibenzvn- amin omethvh-benzvlaminnmethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 ,4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-((3-f2.4-Dichlorbenzvn- aminomethvn-benzvlaminomethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

5 6-fr343-Chiorbenzvn- aminomethvn-benzvlamiriomethvn-3-arnino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-ff3-r3.4-Dichlorbenzvn- aniiriorriethv n-benzviarriiriomethvlV3-arnino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-((3-Benzvlanriinornethvn -benzvlaminomethvh-3-amino-2>nnethvl-2H-1 .4-benzoxazin 
10 Trihvdrochlorid 

6-(3'AminoDropvl-aminorne thvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-(3-fN-Methvlamino1-DroDv l-aminomethvn-3-anijno-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin 
Trihvdrochlorid 

15 [1H]-NMR (DMSO):9-10mbreitNH. 7,49d1H, 7,40 dd 1H, 7,12 d 1H, 5,39 q1H, 
4,11 d2H, 2,5s3H, 3,05 m 4H, 2,12 m 2H, 1,51 d 3H. 

6>(3-(rN-3-Chiorberizvn-aminoproDvl)-arninomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1HJ-NMR (DMSO): 9,6 m breit, 7,74 s 1H, 7,57 dd 1H, 7,49 d 3H, 7.39 d 1H, 7,12 d 
20 1H, 5,35q1H, 4,15s2H. 4,10 s breit 2H, 3.05m4H.2,15 m2H,1,49d3H. 
6-(4-(rN-3-Chlorbenzvn-anriino-n-butvl)-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 nn breit, 7,75 s 1H, 7,57 dd 1H, 7,49 m 3H, 7,39dd 1H, 7,12 d 
1H, 5,37 qlH, 4,10 d breit 4H. 2,9 m 4H, 1,74 m 4H, 1,49 d 3H. 
25 6-(4-(rN-2-Thienvlmethvl1-amino-n-butvl)-aminornethvlV3-annino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1 H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 7,63 d 1 H, 7,47 s 1 H, 7,38 dd 2H, 7,1 m 2H, 5,34 q 
1H, 4,35sbreit2H, 4,09 s breit 2H, 2,9 m 4H, 1,75 m4H, 1,50 d3H. 
6-f54rN-3-Chlor benzvn-aniino>n-pentvl>-aminomethvi)-3-anriino-2-niethvl-2H-1.4- 
30 benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1 H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 7,74 s 1 H, 7,56 dd 1 H, 7,47 m 3H, 7,38dd 1 H. 7,1 1 d 
1H, 5,35 q 1H, 4,15 d 2H, 4,09 d 2H, 2,9 m 4H, 1,72 m4H, 1,51 d 3H, 1,4 m2H. 

6-(6-(rN-3-Chlorbenzvl1-arnino-n-hexvl)-aminorTiethvn-3-amino-2-methvl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

35 6-(44rN-4> Ruorbenzvn-amino-n-butvl)-anninomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 7,67 m 2H, 7,48 s 1H, 7.39 dd 1H, 7,29 dd 2H. 7,12 d 
1H, 5,37 qlH, 4,1 m 4H, 2,9 m 4H, 1 ,75 m 4H, 1 ,50 d 3H. 
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6-(4WrN-3-Trifluorbenzvll-amino-n-butvi)-aminomethvl^3-amino-2-methvl-2H-^ .4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,6 m breit, ( 8,05 7,93 d, 7,8 d, 7,7 dd, 7,47 s, 7,39d. 7,13 d 
jeweilslH), 5,36 q1H, 4,25 breit 2H, 4,10 breit 2H, 2,9 m 4H, 1,78 m 4H. 1.50 d 3H. 
5 6-(4-frN-oi1ho-Hvdroxvbenzvl1-amino-n-butvll-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1^ 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-(5-(rN-lsooropvn-amino-n-pentvlKaminGrnethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1,4-berizoxazin 
Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 9,9 m breit NH, 7,49 d 1H, 7,39dd 1H, 7,13 d 1H, 
10 5,37 q1H, 4,10 s2H, 3,2 hept 1 H, 2,85 m 4H, 1,7 m4H, 1,4 m2H, 1,51 d 3H, 1,26 d 
6H. 

6-f4-(rN-lsopropvl1-amino-n-butvlVamirtomethvn-3-arnirio-2-niethvl'2H-1,4-benzoxazin 
Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 9 m breit NH, 7,48 d 1H, 7,39 dd 1 H, 7,12 d 1 H, 5,35 
15 q 1 H, 4,1 1 s 2H, 3,25 hept 1 H, 2,9 m 4H, 1 ,75 m 4H, 1 ,5 d 3H, 1 ,27 d 6H. 

6-f3-(rN-lsopropvl1-amino-ri-propvl)-aminorTiethvlV3-arnino-2-rnethvi-2H-1.4-benzoxaziri 
Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 9,1 m breit NH, 7,49 d 1H, 7,4 dd 1H, 7,12 d 1H, 5,35 
q1H, 4,11 s2H, 3,3hept1H, 3,0 m 4H, 2,1 m2H, 1,5 d3H. 1,27 d6H. 
20 6-f4-(rN-Cvciopropvl1-amino-n-butvl)-arriirionriethvl)-3'amino-2-methvl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-f4-(fN-Cvclopentvl1-amino-n-butvl)-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 A- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 9,1 m breit NH, 7,48 d 1 H, 7,39 dd 1H, 7.12 d 1H, 
25 5,37 q 1 H, 4.09 s 2H, 2,9 m 4H. 1 .95 m 2H. 1 ,7 m 8H. 1 ,50 d 3H, 1 .52 m 1 H, 

6-f4-(rN'(CvclohexvlVnriethvn-arnirio-n-butvl)-aminonriethvl)-3-amino-2-methvl-2H-1.4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR (DMSO): 9 -10 m breit NH. 7.49 d 1H, 7,39 dd 1H. 7,12 d 1 H, 5,37 qlH. 
4,10 d2H, 2,91 m4H, 2,74 m 2H, 1 .85 bis 1 ,6 m 10H, 1 ,50 d 3H, 1 ,3 bis 0.85 m 5H. 
30 6-(4'frN-(CvcloproPvn-methvn-amino-n-butvl>-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-^4-(rN-2.2.2-Trifluorethvi1-amino-n-butviy-aminomethvn-3-amino-2-methvl-2H-1 .4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 
35 [1H]-NMR (DMSO): 9,5 m breit, 7.49 d 1H. 7,39 dd 1H, 7.11 d 1H, 5,37 qlH, 4,1s 
2H. 3,99 m 2H (C/-/2CF3), 3.02 m 2H, 2.92 m 2H. 1 .75 m 4H, 1 ,50 d 3H. 
6-(4>frN-4.4.4-Trifluorbutvn-amino-n-butvl\-aminomethvlV3-amino-2-methvl>2H-1 .4- 
benzoxazin Trihvdrochlorid 



wo 00/17173 



PCT/EP99/07089 



-34. 

6-(f4-Amino-n-butvl1-amino^6.7,8.9-tetrah vdro-3-amino-2-methvl-2H-napm 
oxazin Trihvdrochlorid 

6-(f5-Amino-n-De ntvl1-amino)-6.7.8.9-tetrahvdro-3-amino-2-methvl-2H 
5 1.4-oxazin Trihvdrochlorid 

6-(r3-Aminomethvn-benzvlamino}>6.7.8.9-tetrahvdrQ-3-amirio-2-methvl-2H-naDhthr2 
b1-1,4-oxazin Trihvdrochlorid 

[1 H]-NMR (DMSO): 9.5 bis 8,5 m breit, 7,9 s 1 H, 7,8 d 1 H, 7,64 d 1 H, 7.53 m 2H. 7,0 s 
10 1H, 5,41 q1H, 4,5 m 1H, 4,3 s 2H, 4,1 s2H, 2,9 m 2H, 2,3 m 1H, 2,1 m 2H, 1,8 m 
1H, 1,55 d3H. 

6-ir4-fN-lsoDropvlamino)-n-buM1-amino>-6.7.8.9-tetrahvdro-3-amirio-2-rnethvl-2H- 
naphthf2,3-b]-1 .4-oxazin Trihvdrochlorid 

6-(r5-fN-lsopropviamino)-n-pentvlVamirio)-6.7.8.9-tetrahvdro-3-amino-2-methvl-2H- 
15 naphthf2,3-b1-1 .4-oxazin Trihvdrochlorid 

[1H]-NMR(MeOH): 7,34 s 1H, 6,85 s 1H, 5,13 q 1H, 4,4 m 1H, 3,29 m 1H, 3,05 dtr2H, 
2,92 m 2H, 2,8 m 2H, 2,15 m 1H, 2,0 m 1H, 1 ,8 m 2H, 1,7 m 2H, 1,6 m 2H, 1,47 d 3H, 
1,24 d6H. 

6-(r4-Amirio-n-buwn-amino)-6.7-trimethvlen-3-amino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin 
20 Trihvdrochlorid 

6-ir5-Arnino-n-pentvn-amirio)-6.7-trimethvlen-3-aniino-2-methvl-2H-1.4-benzoxazin 
Trihvdrochlorid 

64r4-fN-isopropvlamino)-n-butvn-amirio)-6.7-trimethvlen-3-amino-2-methvl^ 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

25 [1H]-NMR(MeOH): 7,51 s1H, 7,0s1H, 5,13 q 1H, 4,7 m 1H, 3,3 m 1H, 3,1 m 2H, 3,0 
m 2H,2,9 m 2H, 2,5 m 1 H, 2,2 m 1 H, 1 ,8 m 2H, 1 ,7 m 2H, 1 ,49 d 3H, 1 ,27 d 6H. 
6-(r5-(N-lsopropvlamino)-n-pentvn-arnino)-6.7-trimethvien-3-aniino-2-methvl-2H-r 
benzoxazin Trihvdrochlorid 

6-fr3-Anninonriethv n-benzvlarnino)-6T-triniethvlen-3-arnino-2-nriethvl-2H-1.4-benzo 
30 Trihvdrochlorid 
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Nach iiblichen Methoden erhalt man 

6-(5-(rN-lsoDroDvn- amino-n-D entvl)-aminomethvlV3-amino-2-methvl-2H-^ 
Succinat f Stochiometrie 1-1,5 fach] 
5 Fp.: 119.4°C 

TrisproDionat Fp.: 134.9 °C 

6-f54rN-lsopropvll-amino-n-pentvl)-aminQmethvn-3-amino-2-methvl-2H-1.4-b 
Oxalat rstochiometrie 1-1 ,5 fach] Fp,: 215.2 



10 
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Patentanspruche 



1.) Verbindungen der Formel I, deren tautomere und isomere Formen und Saize 




10 



worm 



X O, SOm Oder Se, 



r1 -(CHR^)n-NR^-A-NR®-B 



15 R^ Wasserstoff ist oder 



20 



r1 und r2 gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5-, 6-, 7- oder 
Sgiiedrigen Ring bilden, der monocyclisch oder bicyclisch, gesattigt oder ungesattigt 
ist und bei dem 1 oder 2 CHa-Gruppen durch Sauerstoff oder Carbonyi ersetzt sein 
konnen und der mit -{CHR^)r-NR^-A-NR®-B substituiert ist und mit Ci^-Alkyl 
substituiert sein kann, 



25 



r3 Wasserstoff, Halogen, NO2. Cyano, CF3, -OCF3, -S-R^, -O-R®. C3.7-Cycloalkyl, 
-NR^-C(=NR^VR'\ -NH-CS-NR^2r13 ^ NH-CO-NR;2R'^ -S02NR^2R^^ -CO-NR^^R'^ 
-CO-R^"^, NR^^R^®, Ce-ioAryl, das gegebenenfalls mit Halogen. Cyano, Ci^-Alkyl, 
-S-R^ Oder -O-R^ substituiert ist, 



30 



5- Oder 6gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Sauerstoff-. Schwefel- oder 
Stickstoffatomen 

Ci.6-Alkyl, das gegebenenfalls mit Halogen, -0R9, -SR^, -NR'^^rIS^ 
=NR^2 -Noc^.e-Alkyi. =N-NHAryl, Phenyl, Cs.y-Cycloalkyi oder 5- oder 
Sgliedrigem Heteroaryl substituiert ist, 
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5 

10 
15 
20 
25 
30 



C2-6"Alkenyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH2, C=H oder Phenyl 
substituiert ist, 

C2-6-Alkinyl, das gegebenenfalls mit Halogen, CONH2. C=N oder Phenyl 
substituiert ist, 

R"^ Wasserstoff oder Acyl, 

und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, Ca-T-CycloalkyI, Phenyl, Ci.6-Alkyl, 
C2-6-Alkenyl- oder Ca-e-Alkynylreste, die jeweils substituiert sein konnen mit Halogen. 
OH, 0-Ci.6-Alkyl, SH, S-Ci^-Alkyl, NR^^R^^ 5- oder 6gliedriges Heteroaryi mit 1 - 3 

O- Oder S-Atonnen, Phenyl oder C3.7-Cycloalkyl, 

R^ Wasserstoff, Ci.e-AlkyI, das mit Phenyl substituiert sein kann, COOCve-Alkyl oder 
CO-Ci.6-Alkyl, 

R® Wasserstoff, Ci-e-Alkyl, das mit Phenyl substiuiert sein kann, COOCve-alkyI Oder 
COCi-6-Alkyl, 

A geradkettiges oder verzweigtes Ci.6-Alkylen, geradkettlges oder verzweigtes C^^' 
Alkenylen oder "(CH2)p-Q-(CH2)q-. 

B Wasserstoff Oder -(CH2)p-U, 

Q C3.7-Cycloalkyl, Indanyl, 5-, 6- oder 7gliedriges gesattigtes HeterocycloalkyI mit 
1 - 2 N-, O- Oder S-Atomen. Cs-io-Aryl oder 5- oder Sgliedriges Heteroaryi mit 1 - 3 
O- Oder S-Atomen. das mit Benzol anelliert sein kann, 

U Wasserstoff, gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Ci^-Alkyl, Ca-T-Cycloalkyl. 
Indanyl. Cr-io-Blcycloalkyl, Ce-io-Aryt oder 5- oder Bgiiedriges Heteroaryi mit 1 - 3 N-, O- 
oder S-Atomen, das mit Benzol anelliert sein kann, wobei der Aryl- und Heteroarylrest 
substituiert sein kann mit Halogen, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy, CF3, NO2, NH2. N(Ci^-Alkyl)2, 
Cyano, CONH2, -O-CH2-O-. -0-(CH2)2-0-, SO2NH2. OH. Phenoxy oder COOCi^-Alkyl, 



Oder 
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R® und B gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- Oder Schwefelatom 
enhalten kann und mit Ci^-Alkyl, Phenyl, Benzyl Oder Benzoyl substituiert sein kann 
Oder einen ungesattigten Sgliedrigen Heterocyclus bilden, der 1 - 3 N-Atome enthalten 
5 und mit Phenyl Ci^-Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, oder 

und A gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7gliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bildet, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom 
enhalten kann oder einen ungesattigten Sgliedrigen Heterocyclus bildet, der 1 - 3 
10 N-Atome enthalten kann, 

m 0, 1 Oder 2, 

n und r 0, 1 bis 6, 

15 

p und q 0 bis 6 bedeuten, 

r9 und R^IO Wasserstoff oder C-|.e-Alkyl, 

20 r11 Ci.6-Alkyl, -NH2. -NH-CH3rNH-CN, gegebenenfalls mit Halogen, C-|.4-Alkyl oder 
CF3 substituiertes Cs-i o-A'7l oder gegebenenfalls mit Halogen, .4-Alkyl Oder CF3 
substituiertes 5- oder 6gliedriges Heteroaryl mit 1 bis 4 Stickstoff-, Schwefel- Oder 
Sauerstoff atomen, 

25 r12 und r13 Wasserstoff, Ci.6-Alkyl, gegebenenfalls mit Halogen oder C-|.4-Alkyl 

substituiertes Phenyl, gegebenenfalls mit Halogen oder Ci.4-Alkyl substituiertes Benzyl 
Oder C3.7-Cycloalkyl, 

r14 Wasserstoff, Hydroxy, Ci.6-Alkoxy, Phenyl, gegebenenfalls mit CO2H, CO2C-1.6- 
30 AlkyI, Hydroxy, C-|_4-Alkoxy, Halogen, NR^^Rie CONR12R13 oder Phenyl substituiertes 
C-j.6-Alkyl Oder gegebenenfalls mit Phenyl, Cyano, CONR12R13 oder C02Ci.4-Alkyl 
substituiertes C2-6-Alkenyl, 

R^^ und R^® Wasserstoff, Ci.6-Alkyl. Phenyl oder Benzyl oder 

35 

R15, RI6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gesattigten 5-, 6- oder 7gliedrigen 
Ring bilden, der ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- Oder Schwefelatom enthalten und 
substituiert sein kann mit Ci.4-Aikyl, Phenyl, Benzyl oder Benzoyl 
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bedeuten, wobei 

falls X= O, Methyl und , R^, R"* und R^ Wasserstoff bedeuten. R^ nicht 
6-((4-Aminobenzyl)aminomethyl), 6-({4-Dimethylaminobenzyl)aminomethyl), 
5 6-((4-Aminobenzyl){tert.-butyloxycarbonyl)aminomethyi), 6-((4-Dimethylaminobenzyl) 
(tert.-butyloxycarbonyl)aminomethyl) ist. 

2.) Verbindungen gemaB Anspruch 1 . worin R^ Wasserstoff ist. 
10 3.) Verbindungen nach Anspruch 1 - 2, worin R® Ci^-Alkyl ist. 

4. ) Verbindungen nach Anspruch 1 - 3, worin R"* Wasserstoff ist. 

5. ) Verbindungen nach Anspruch 1 - 4. worin X Sauerstoff oder Schwefel ist. 

15 

6. ) Verbindungen nach Anspruch 1 - 5, worin R^ und R^ gemeinsam mit zwei 

benachbarten Kohlenstoffatomen einen 3 - Sgliedrigen, vorzugsweise 

5- Sgliedrigen Ring bedeutet, der nnit -(CHR®)r-NR^-A-NR®B substituiert ist. 

20 7.) Verbindungen nach Anspruch 6, worin r ~ null ist, 

8.) Verbindungen gemafj Anspruch 1-7, worin A geradkettiges oder verzweigtes 
Ci.6-Alkylen oder -{CH2)p-Q-(CH2)q- und p und q 1 - 4 bedeuten. 

25 9.) Verbindungen gemaB Anspruch 1 , worin U Wasserstoff, gegebenenfails mit 
Halogen substituiertes AlkyI, C3.7-Cycloalkyl, gegebenenfails substituiertes 
Phenyl bedeuten. 
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10.) 

6-((3-aminomethyl)-benzyl-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-^ 
5 Trihydrochlorid 

6-(meta-(N-[3-Keto-2-methyl-2H-1,4-benzoxa2in-6-yl]-methyl-aminomethyl-^^ 
aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-ben20xazin Trihydrochlorid 
6-{rneta-(N-[3-Amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-6-yl]-methyl-aminomethyl-benzyl- 
aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin Trihydrochlorid 
10 6-((4-aminornethyl)-benzyl-arninomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzox^^ 
Trihydrochlorid 

6-(para-(N-[3-Amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin-6-yl]-methyl-aminomethyl)-^^ 
aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-ben2oxazin Trihydrochlorid 
6-(para-(N-[3-Keto-2-rTiethyl-2H-1,4-berizoxaziri-6-yl]-methyl-arTiinornethyl)-benzyl^ 
15 aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1 ,4-ben2oxazin Trihydrochlorid 

6-((3-aminoniethyl-cyclohex-1-yl)-methyl-anriinomethyl)-3-arTiino-2-met^^^ 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-(3-(N-[3-Arnino-2-methyl-2H-1.4-benzoxaziri-6-yi]-methyl-aminomethyl)-cyclohex-^ 
ylmethyl-aminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin Trihydrochlorid 
6-((ornega-anriiriobutyl-anriinomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-benzoxazin 
Trihydrochlorid 

6-((omega-aminoperityl-arniriornethyl)-3-anriirio-2-rnethyl-2H-1,4-beri20xazin 
Trihydrochlorid 

6-((omega-arTiinohexyl-anriiriomethyl)-3-amino-2-rnethyl-2H-1,4-benzoxazin 
Trihydrochlorid 

6-((3-[4-Nitrobenzyl]- aminomethyl)-benzylaminomethyi)-3-amino-2-methyl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-[2-Methylbenzyl]- aminomethyl).benzylaminomethyl)-3-amino-2-methy!-2H-1,4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-[2,4-Dichlorbenzyl]- arTiinomethyl)-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1 .4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-[3-Chlorbenzyl]- aminomethyi)-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-[3,4-DichloriDen2yl]- aminomethyl)-berizylarninomethyl)-3-amirio-2-methyl-2H-1,4- 
benzoxazin Trihydrochlorid 

6-((3-BenzylarTiirionriethyl)-benzylaminomethyl)-3-amino-2-methyl-2H-1,4-be^ 
Trihydrochlorid 
gemaB Anspruch 1 . 
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11. ) Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 - 10 und einen oder 
mehrere pharmazeutisch ubiiche Trager- oder Hiifsstoffe. 

5 

12. ) Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 - 10 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung einer Erkranl<ung. die durch NOS ausgelost wird. 

13. ) Venwendung gemaS Anspruch 11 zur Behandlung neurodegenerativer 
10 Erl<rankungen. 

14. ) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Fennel I nach Anspruch 1 - 3. 
dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel 11 oderderen Salz 

15 




lib 

20 

worin 

Rl, r2, r3, r5_ r6 X die obige Bedeutung haben, Z Sauerstoff oder Schwefel ist 
und R C-i-e-Alkyl bedeutet, mit Ammoniak oder primaren Aminen umsetzt, wobei 
25 vorhandene Aminogruppen gegebenenfalls intermediar geschutzt sind, und 

gewunschtenfalls anschlieBend acyliert, die Isomeren trennt oder die Saize bildet. 
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15.) Verbindungen der Formel Ha und lib 




r1, r2, r3, r5^ r6 X die obige Bedeutung haben, Z Sauerstoff oder Schwefel ist 
und R Ci.6-Alkyl bedeutet. 
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